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ICTERíCIAS CONSTITUCIONAIS NAO HEMOLtTICAS * 
As icterícias constitucionais não he-
molíticas podem ser classificadas de acôr-
do com o tipo de bilirrubina predominan-
te no sangue circulante - livre ou con-
jugada (quadros n. 0 s 1 e 2). 
1-a Por alimentação ao seio 
matemo 
Até o momento, êsses casos de icte-
rícia neo-natal têm sido descritos entre 
irmãos, mas não entre parentes consan-
guíneos (1, 2, 3). Não há qualquer prova 
que dela resulte da ingestão de drogas 
ou de contato com substâncias tóxicas 
conhecidas. A substância responsável pa-
l't>ce ser o pregnano-3-alfa-20-betadiol iso-
lado do leite das mães das crianças por-
tadoras dêsse tipo de icterícia e que foi 
demonstrado "in vitro" ser um inibidor, 
por competição, da glicuronil-transfé-
~·ase (3). 
JORGE ESCOBAR PEREffiA LIMA ** 
1-b Uiperbilirrubinem.ia neo·natal 
familiar (tipo Lucey-Driscoll) 
Lathe e Walker (4, 5) observaram, 
experimentalmente, em porções de fíga-
do de ratos, a inibição da glicoronização 
da bilirrubina pelo sôro de mulheres grá-
vidas e de seus recém-nascidos. 
Lucey e cols. (6, 7) descreveram ca-
sos de grande hiperbilirrubinemia (12-65 
mg '!é) no recém-nascido e sugeriram a 
sua dependência à presença de um fator 
inibitório ,em excesso, no sôro das mães 
e dos recém-nascidos (8). Fora do períO·· 
do da gravidez, o sôro das mães não a-
presentou qualquer particularidade quan-
to ao poder inibitório da glicuronil-trans-
férase em relação aos sôros normais (9). 
Cherry e cols. (9) atribuem o fenômeno 
à produção exagerada da progestina ou 
de uma progestina especial pela placenta. 
Parece ser uma característica ge-
nética. 
QUADRO N.0 1 
ICTERíCIAS CONSTITUCIONAIS NAO HEMOL1TICAS COM 
AUMEN1'0 DA BILIRRUBINA LIVRE 
TIPOS 1 DEFEITO 
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QUADRO N. 0 2 
ICTERíCIAS CONSTITUCIONAIS NAO HEMOLtTICAS COM 
AUMENTO DA BILIRRUBINA CONJUGADA 
;---------------~---------·-r-----· 
TIPOS DEFEITO I 
Icterícia neo-natal transitória _____ :Ifem?Ji~e -1_ bl~~uei;~;;c~clful~-- ~ I 
Bloqueio excretório pré-canalicular ' 
Bloqueio excret~ri;iré~~!lnal~cul~~--~~= I 
Doença d eDubin-Johnson 
Doença de Rotor 
Colestase intra-hepática benigna 
1-c Por deficiência da glicose-6-fos-
fato-desidrogênase 
A deficiência do eritrócito em glico-
se-6-fosfato-desidrogênase é uma causa 
freqüente de icterícia neo-natal na re-
gião mediterrânea (10). Embora na gran-
de maioria das vêzes, a hemólise surja 
em conseqüência da administração de 
drogas ou vegetais ou na vigência de nu-
merosas doenças, ela pode desenvolver-
se espontâneamente. A incidência de ca-
sos severos é maior em certas famílias 
o que sugere um fator adicional provà-
velmente hepático e geneticamente de-
terminado ( 11) . 
1-d Tipo Crigler-Najjar 
Descrita, pela primeira vez, por Cri-
gire e Najjar, em 1952, (12), é uma doen-
ça rara, poucos casos tendo sido descritos 
na literatura (13, 14, 15, 16, 17). 
Apresenta valôres de bilirrubinemia 
livre em geral superiores a 12 mg%, com 
a média oscilando entre 25 e 45 mg'J,, 
Deve-se a uma deficiência da glicuronil-
transférase, estando impedidas a glicuro-
nização do mental (17, 19), do ácido sa-
licílico e dos metabólitos da hidrocorti-
sona ( 17), N. acetil-para-aminofenol (20) 
etc. 
A maioria dêsses pacientes morre 
ainda na infância em conseqüência da 
encefalopatia bilirrubínica. Ocasional-
mente são descritos pacientes que sobre-
vivem até a idade adulta com alterações 
neurológicas discretas ou não (21, 22, 
23). 
A doença se transmite como uma 
característica recessiva. Na descrição ori-
gmal de Crigler e Najjar (12), as sete 
Bloqueio excretório canalicular 
----- - ---- ------~- ---~---
crianças afetadas provinham de 3 famí-
lias inter-relacionadas. Os pais não eram 
)ctéricos. 
Os estudos sistemáticos em famílias 
de pessoas afetada$ evidenciam uma de-
ficiência na capacidade de conjugação 
do fígado. 
Entretanto Sugar (22) relatou um 
paciente que, casando, teve 2 filhos, um 
dos quais também apresentou a doença. 
Não havia consanguinidade. Dada a ra-
ridade da moléstia, é difícil pensar na 
possibilidade de heterozigotos. ~sse fato 
sugere que nem sempre a doença de Cri-
gler-Najjar se transmite recessivamente. 
1-e "Por shunt" 
Normalmente, 80'/t, da bilirrubina 
formada provém do "heme" da hemoglo-
bina liberada pela destruição dos eritró-
citos maduros, no sistema retículo-endo-
telial. 
A administração de glicina com N15 , 
C11 e do ácido-d-amino levulínico com 
CH, ambos precursores do heme, eviden-
ciam a existência de 3 picos na formação 
do estercobilinogênio (24, 25, 26). O 
maior e mais tardio, entre 90 e 150 dias, 
cmTesponde à bilirrubina marcada pro-
veniente do eritrócito, ao cabo de sua vi-
da média de 120 dias. O mais precoce, 
1.5 a 6 hs., após a administração do isó-
topo, provém de fontes não eritrocitárias, 
tais como o heme não hemoglobínico do 
fígado e rins (27, 28, 29). Ao cabo de 12-
24hs e 3-5 dias desenvolve-se um nôvo 
pico de estercobilinogênio, êsse prove-
niente do heme medular devido à eritro-
poese ineficaz. 
Uma produção excessiva da bilirrubi-
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na por êsse último mecanismo resulta na 
hiperlubisubiliremia por "shunt", situa-
ção rara, descrita pela primeira vez por 
Israels e cols. (30). A doença parece ser 
hereditária, embora se desconheça o mo-
do de herança. Dos 4 pacientes descritos 
por Israels (30), todos pertencentes a 
um só grupo étnico, os Menonitas, de 
ascendência holandesa - 3 eram irmãos; 
Arias (31) descreveu 2 outros pacientes, 
irmãos de ascendência italiana. 
O quadro clínico se caracteriza por 
apresentar hiperbilirrubinemia livre, não 
conjugada, aumento do urobilinogênio e 
estercobilinogênio. Há reticulocitose sem 
anemia; o "turnover" do ferro plasmáti-
co está aumentado. A vida média das 
hemácias (cromo radioativo) é normal. 
1-f Hiperbilirrubinemia livre, idio· 
pática (Doença de Gilbert). 
Também chamada colemia familiar 
simples (32), icterícia intermitente ju-
venil (33), bilirrubinemia hereditária não 
hemolítica (34, 35), icterícia familiar não 
hemolítica (36), disfunção hepática cons-
titucional (37), hipercolemia miógena 
(38), implica uma doença congênita ou 
hereditária, caracterizada por aumento 
da bilirrubina não conjugada, na ausên-
cia de evidência clínico-laboratorial de 
hemólise e de alterações funcionais do 
fígado (39, 40). 
Descrita, pela primeira vez, por Gil-
bert e Lereboullet (32) as suas manifes-
tações clínicas, se existentes, são vagas 
e inespecíficas. Na sua descrição original, 
relatam-se prurido, febre, calafrios, he-
moglobinúria e tendência hemorrágica. 
Isso faz sugerir que foram incluídos na 
Hcolemia familiar simples" pacientes com 
obstrução extra-hepática, icterícia hemo-
lftica e, talvez, cirrose biliar. Vale, no en-
tanto, a designação eponímica de Doen-
ça de Gilbert pela descrição de icterícia 
leve e reconhecimento da sua incidência 
familiar (39). 
Ambos os sexos são afetados (36), 
embora se reconheça nítida a maior inci-
dência no sexo masculino (39, 40a, 41, 
42). 
A doença-icterícia-embora possa es-
tar presente desde o nascimento (37), 
é mais freqüentemente diagnosticada na 
adolescência e em pessoas jovens (33, 37, 
13). 
Não há qualquer predisposição ra-
cial (36, 39), pretendendo alguns que ela 
incida particularmente entre os médicos 
e aquêles que exercem ocupações afins 
(36, 39). Isso, é evidente, não se deveria 
ao exercício profissional em si mas à 
melhor observação e maior facilidade de 
exame (36, 39). 
Os sintomas apresentados são extre-
mamente vagos -fadiga e astenia (36, 
39), díspepsia (34), dores no hipocôndrio 
D (44). No entanto, acreditamos que se 
tratem de expressões neuróticas, exacer-
badas e tornadas mais freqüentes após 
se saberem ictéricos e acreditarem-se 
portadores de hepatopatia crônica. 
O exame físico nada revela, a não 
ser icterícia. 
Do ponto de vista laboratorial, te-
mos um aumento inconstante e isolado 
da bílirrubinemia livre (45, 46, 47), as 
demais provas funcionais não mostrando 
qualquer alteração. 
Autores descrevem a normalização 
da bilirrubinemia com a hospitalização 
(34, 35, 45, 46) ; ao contrário, a sua 
acentuação sob a influência de emoções 
(35), fadiga e álcool (39, 43), infecções 
intercorrentes (34, 43) e exercício físico 
(45). Nem todos, no entanto, participam 
dêsse ponto de vista (39). 
A influência do ACTH e esteróides 
da suprarrenal é discreta (39, 45, 48). 
O estudo da partição da bilirrubina 
demonstrou, no sôro, unicamente a for-
ma não conjugada; ao contrário, na bile, 
há di e monoglicuronídeos (39). 
A biópsia de fígado não revela ne-
nhuma alteração significativa (34, 39, 
43, 45, 46, 49); em alguna casos, esteatose 
infiltrativa (44). 
Numa percentagem variável de pa-
cientes, uma pequena redução na so-
brevida das hemácias tem sido observada 
(4, 39, 40, 41) o que levou alguns auto-
res (4, 40) a agruparem êsses casos co-
mo de icterícia hemolítica compensada. 
Parece-nos, entretanto, que êsses 
casos não dependem da hemólise. Não 
há qualquer relação entre a redução da 
sobrevida das hemácias e os níveis de 
bilirrubinemia (39, 41). Nas doenças he-
moliticas, quando a função hepática é 
normal, a icterícia surge quando a so-
brevida fôr inferior a 12-15 dias. A admi-
nistração endovenosa de bilirrubina su-
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gere que o fígado normal é capaz de ex-
cretar tôda a bilirrubina produzida em 
excesso nos estados hemolíticos leves e 
sem hiperbilirrubinemia (50). Essa re-
dução no tempo de sobrevida das hemá-
cias é comum nos diferentes tipos de ic-
terícia, sugerindo, mesmo que se deva 
à retenção da própria bilirrubina ou de 
algum outro componente biliar (51). 
Parece ser uma doença hereditária 
(35, 36, 39, 40, 41, 42, 52, 52a). Herança 
dominante é comumente aceita embora 
de penetrância incompleta, explicando os 
casos sem envolvimento familiar e com 
expressão variável, justificando aquêles 
casos em que a anormalidade nos pais 
só é demonstrável através dos testes de 
sobrecarga de bilirrubina (53). 
A natureza da anormalidade é des-
conhecida. 
Na maioria dos casos, em que a bi-
lirrubinemia não excede de 5 mg%, os 
testes usados para apreciar a conjugação, 
quer "in vivo", quer "in vit.to" têm mos-
trado valôres normais (54, 55, 55a). A 
administração de bilirrubina endovenosa 
e a análise da sua curva de desaparição 
demonstrou uma significativa redução 
na captação do pigmento pelo hepatóci-
to; em alguns houve também uma redu-
ção na velocidade de transferência intra-
celular do pigmento livre para os locais 
de conjugação (56). 
O mesmo se pode concluir quando a 
iodipamida (colografina) marcada com 
P 31 é administrada por via endovenosa 
(57). 
Ocasionalmente, casos como os até 
aqui descritos, apresentam bilirrubinemia 
acentuada, maior que 5 mg%. Em tal 
situação, Arias (55, 57) observou uma 
redução na capacidade de conjugação da 
bilirrubina por parte do parênquima he-
pático. Recentemente, Smith e cols. (42) 
não comprovaram a correlação entre os 
níveis de bilirrubina e o defeito de cap-
tação e conjugação. 
2 - Com aumento da bilirrubina 
conjugada 
2a - Icterícia neo-natal transitória 
Em recém-nascidos '~ "ffi isomuniza-
ção pelo fator Rh obse1 ' às vêzes, 
um aumento d ebilirrub1.. -1ugada 
quando a bilirrubina livre e.. ~res-
cendo. Há, pois, um bloqueio excretório 
que pode permanecer algumas semanas 
e se apresenta, às vêzes, com uma ca-
racterística familial (53). 
2-b - Doença de Dubin-Johnson 
Descrita quase que simultâneamen-
te, por Dubin e Johnson (59) e Sprinz e 
Nelson (60) é uma icterícia crônica, in-
termitente, com aumento da bilirrubina 
conjugada e colúria, cuja principal ca-
racterística reside na presença de um 
pigmento negro, de natureza ainda não 
de todo identificada, no parênquima he-
pático. O pigmento não é nem ferro nem 
bile (61). Numerosos autores supõem tra-
tar-se de lipofussina ou substância ~imi­
lar (62, 63, 64). 
O estudo histoquímico e espectro-
gráfico do pigmento do fígado bem co-
mo do baço de um paciente levou Caroli 
e cols. (65) a identificá-lo como sendo 
melanina (66). A conclusão idêntica che-
garam Lehtinem e Fortelius (67). Mela-
núria já foi registrada (68, 69). 
Recentemente, Arias e cols. (70) des-
creveram um grupo de ovelhas mutantes 
da raça Corriedale que apresentam figa-
do com pigmento negro, colecistograma 
negativo e transporte máximo de bros-
sulfaleína bastante reduzido. Estudos 
histoquímicos do pigmento foram consis-
tentes com a natureza melânica. A admi-
nistração de adrenalina com tritio mar-
cado resultou na incorporação dessa 
substância no.s grânulos. 
Embora a quantidade de pigmento 
parece ser constante (71, 72) alguns têm 
encontrado pequena variação do mesmo 
em biópsias seriadas (62, 73), tendo, 
mesmo, num caso totalmente desapare-
cido em conseqüência de uma hepatite 
vira! aguda (74). 
Não há qualquer correlação entre a 
quantidade de pigmento existente e o 
nível de bilirrubinemia (62, 63, 75, 76) o 
que sugere que o pigmento em si não é 
o respon.sável pelo bloqueio excretório da 
bilirrubina conjugada. 
A doença incide em tôdas as raças 
(63), sendo rara em negros (71) e em 
mestiços (77). A ocorrência familiar é 
reconhecida (62, 63, 75, 78, 79, 80, 81), 
julgando tratar-se de uma situação he-
reditária, transmitindo-se como uma ca-
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racterística autosômica, dominante, com 
expressão variável ( 63) . 
Clinicamente, êsses pacientes se a-
presentam com icterícia intermitente, 
com uma bilirrubinemia variável de 2 a 
19 mg% . Em 80% dos casos há registro 
de dor abdominal, fraqueza, náuseas, 
anorexia e diarréia (82). A gravidez pode 
intensificar ou precipitar a doença (19, 
27). 
O exame físico, excetuada a icterí-
cia, nada revela. Excepcionalmente oba-
ço é palpável (64, 83). 
As provas funcionais hepáticas são 
normais. Colúria e aumento do urobili-
nogênio são freqüentes (71). A retenção 
de bromossulfaleína, ao cabo de 45 mi-
nutos, oscila de 10 a 20% mas ao cabo 
de 2 horas elevam-se os seus níveis no 
sangue (63, 80, 81, 82, 84, 85, 87) que 
podem persistir mesmo 2 meses e meio 
após a administração do corante (64). A 
maior parte da bromossulfaleína assim 
retida está sob a forma conjugada (80) 
o que expressa o bloqueio excretório exis-
tente nessa doenca. Essa .conclusão é 
também confirmada por Wheeler (87) ao 
demonstrar que o armazenamento do co-
rante é normal mas quase nula a capa-
cidade máxima de transporte (Tm) 63, 
81, 87). 
A administração endovenosa de bi-
lirrubina não conjugada mostra, diferen-
temente do que acontece em pessoas nor-
mais, um aumento de bilirrubina conju-
gada durante o período de estudo (56). 
Em alguns pacientes observa-se também 
uma redução na captação e no transpor-
te intracelular da bilirrubina libre (56). 
Em parentes de pacientes com Dubin-
Johnson, anictéricos todos, a adminis-
tração endovenosa de bilirrubina não 
demonstrou o fenômeno da regurgitação 
do pigmento conjugado mas em alguns 
a captação e o transporte intracelular 
estavam reduzidos. 
O colescistograma é, em geral, ne-
gativo ou então desmaiado (63, 81, 87). 
A conjugação, apreciada pelo men-
tal ou drogas similares, é normal (62, 76, 
81). 
2-c - Doença de Rotor 
Afecção rara, descrita pela primeira 
vez por Rotor, Manahan e Florentin (88) , 
caracteriza-se por ser uma icterícia crô-
nica, intermitente, com colúria e aumen-
to ocasional d ourobilinogênio e eviden-
ciar um fígado histológicamente normal. 
Casos esporádicos têm sido descritos (89, 
99). 
Ocorrência familiar tem sido regis-
trada (81, 100). 
Pereira Lima e cols. estudaram 72 
membros da família de uma paciente, 
envolvendo 6 gerações. Três irmãos, entre 
23 pessoas que tiveram determinação da 
bilirrubinemia, apresentavam icterícia. 
Os pais eram normais mas primos em 
primeiro grau. O "propositus" tinha 2 
filhos sadios. .J!:sses dados sugerem que 
a doença seja transmitida por um gen 
autosômico, recessivo, embora não possa 
ser excluído um gen dominante. Até o 
momento nenhuma evidência foi apre-
sentada demonstrando a existência da 
doença em 2 gerações sucessivas. No re-
lato recente de Dollinger (101) os 3 fi-
lhos do "propositus" não preenchem as 
exigências para serem considerados co-
mo portadores de doença de Rotor. 
Clinicamente, apresentam-se assin-
tomáticos com icterícia crônica, flutuan-
te, às vêzes desde o nascimento (102). 
Excepcionalmente o baço é palpável (97, 
102). 
O hepatograma é normal. A reten-
ção da bromossulfaleína é acentuada 
( 15-65 ';/,. ) , não h a vendo o fenômenos do 
!.·e bote (85). 
A maior parte da bromossulfalefna 
retida tem sido considerada ora livre, ora 
conjugada (82). O armazenamento hepá-
tico da mesma é normal mas a capaci-
dade máxima de transporte é, em geral, 
positiva. 
Discreta hemólise (cromo radioati-
vo) pode, às vêzes, acompanhar o qua-
dro (60, 101). 
2-d - Colestase intra-hepática 
benigna recorrente 
Descrita pela primeira vez por Sum-
merskill e Walsh (104), é uma condição 
rara, caracterizada por episódios múlti-
plos de icterícia do tipo obstrutivo, acom-
panhada de prurido, colúria e perda de 
pêso. 
O início de cada episódio pode ser 
associado com manifestações gripais 
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(105), com gravidez (104) ou com der-
mografismo (106). 
Atinge ambos os sexos e ocorrência 
familiar tem sido descrita (105, 107). 
A icterícia é do tipo obstrutivo, com 
aumento da bilirrubina conjugada, hi-
perfofatassemia alcalina, redução do ar-
mazenamento e da capacidade máxima 
' de transporte da bromossulfaleína (104, 
105, 106, 108, 113). As vêzes, a transa-
mínase oxalacética está consideràvelmen-
te elevada (104). 
A biopsia de fígado revela, então, 
colestase principalmente centrolobular e 
infiltração dos espaços porta com células 
redondas (104, 105, 106, 108, 109, 112, 
116). Proliferação doctular (106), áreas 
de necrose celular (104, 106, 108), au-
mento discreto e inconstante do tecido 
fibroso (105, 106, 109) têm sido descritos. 
Nos períodos de remissão, o fígado 
não mostra qualquer distúrbio funcional 
ou histológico (109, 111, 112) o que evi-
dencia que a lesão não é progressiva. O 
paciente descrito por Summerskill e Wal-
she (104) apresentou 22 episódios de ic-
terícia e foi submetido a 3 laparotomias; 
um dos pacientes de Williams e cols. 
(106), em 38 anos, apresentou 27 episó-
dios de icterícia. 
A causa da colestase intra-hepática 
recorrente é desconhecida. Para alguns 
(106, 108) tratar-se-ia de uma hepatite 
recorrente de origem ambiental. O inicio 
precoce em alguns dos casos de.scritos 
bem como a ocorrência familiar permite 
pressupor uma causa genética quando 
estão o gen seria recessivo e de pouca 
penetrância. Tygstrup (115) aventa a 
possibilidade de que êsses pacientes pos-
sam produzir esteróides anormais. 
O quadro n.0 3 resume as principais 
características clínicas daquelas formas 
que intere.ssam à patologia do adulto. 
Essas considerações tôdas levam a 
uma indagação - as doenças de Crigler-
Najjar, Gilbert, Dubin-Johnson e Rotor 
serão entidades distintas ou então, ex-
pressões de matizes variados na altera-
ção do metabolismo da bilirrubina e subs-
tâncias afins? A favor dessa última in-
terpretação temos os seguintes argumen-
tos: 
a - nos casos de hiperbilirrubinemia 
não conjugada idiopática (doença de 
Gilbert) em que o nível de bilirrubina é 
superior a 5 mg%, há, geralmente, defi-
ciência da glicuronil-transférase (2, 3, 
58). Isso aproximaria essa situação da 
doença de Crigler-Najjar. 
b - Na doença de Dubin-Johnson, 
pode encontrar-se diminuição da capta-
ção e do transporte intra-celular da bi-
lirrubina, característica da doença de 
Gilbert (56). Em parentes de pacientes 
com Dubin-Johnson, foi verificada tam-
bém a redução na captação e transporte 
da bilirrubina mas não a sua regurgita-
ção sob a forma conjugada (56). 
c - Em uma família de 2 pacientes 
com Dubin-Johnson (62), Butt e cols. 
( 63) verificaram na maioria dos seus 
membros uma hiperbilirrubinemia livre, 
embora com pigmento no parênquima. 
Situação idêntica é descrita por Sagild 
(116) e Herman (117). 
d - Nessa mesma família estudada 
por Butt e cols. (62) foram encontrados 
pacientes sem pigmento no parênquima 
mas com hiperbilirrubinemia livre. 
e - Numa família estudada por 
Salter (118), num mesmo indivíduo apre-
sentando o pigmento intra-celular, a bi-
lirrubinemia ora era conjugada, ora não 
conjugada. 
f - A variabilidade quantitativa do 
pigmento nos pacientes portadores da 
doença de Dubin-Johnsol). (75), o en-
contro na mesma família de casos da 
doença de Rotor e de Dubin-Johnson 
(81) fazem supor que ambos os quadros 
seriam graus diferentes de um mesmo 
defeito (81). A fundamentar ainda êsse 
ponto de vista, temos que o colecistogra-
ma se, em geral, negativo na doença de 
Dubin-Johnson, pode sê-lo positivo (119); 
se na doença de Rotor, o colecistograma 
é, em geral, positivo, pode, entretanto, 
ser negativo ou fracamente contrastado 
(101, 102). :&lsse aspecto salienta a varia-
bilidade na dificuldade excretória do 
contraste. 
g - E, por fim, se o rebote da bro-
mossulfaleína constitue um dos aspectos 
salientes da doença de Dubin-Johnson, 
a ponto de Dollinger e cols. (85) conside-
rarem-no como um "screen test", Rizzi e 
cols. (102) descrevem um caso de doença 
de Rotor em que a retenção do corante 
aos 45' foi de 17% e de 37% ao cabo de 
180'. 
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